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ABSTRAK 
 
Mufidah. Aktivitas Antiaterosklerosis Ekstrak Terstandar Klika Ongkea (Mezzetia 
parviflora Becc.) pada  Tikus Wistar yang Diberi Kolesterol : Kajian Efek Anti-
Oksidan dan Anti-Kolesterol Terhadap Penghambatan MCP-1 dan Disfungsi 
Endotel  (Dibimbing Oleh Elly Wahyudin dan Gatot S. Lawrence) 
 
Uji efek antiaterosklerosis ekstrak terstandar klika ongkea (Mezzetia parviflora 
Becc.)  telah dilakukan. Penelitian ini bertujuan untuk mengembangkan klika 
tanaman ongkea  (M. parviflora)  sebagai herbal terstandar untuk anti 
aterosklerosis; dengan tujuan khusus untuk mengetahui (1) aktivitas antioksidan 
secara in vitro, (2) aktivitas penghambatan sintesis monocyte chemoattractant 
protein-1 (MCP-1) oleh makrofag terstimulasi-lipopolisakarida secara in vitro, (3)  
sitoksisitas pada sel normal (sel vero), (4) efek hipolipidemik, (5) efek anti 
peroksidasi lipid, (6) efek penghambatan produksi MCP-1, serta (4) efek 
antiaterosklerosis, dan 8) menentukan korelasi antara efek antioksidan,  efek 
antikolesterol, dan efek penghambatan MCP-1 ekstrak terstandar klika ongkea 
(M. parviflora) dengan efek antiaterosklerosis. Uji antioksidan menunjukkan 
bahwa ekstrak klika ongkea memiliki aktivitas untuk menangkap radikal bebas 
DPPH dengan nilai IC50 21,79 µg/ml, menghambat peroksidasi kolesterol-LDL 
terinduksi-Cu2+ dengan memperpanjang lag time hingga 70 menit pada 
konsentrasi ekstrak 50 µg/ml, serta menghambat oksidasi beta-karoten selama 
30 menit dengan IC50 15,83 µg/ml. Ekstrak klika ongkea mampu menghambat 
produksi MCP-1 oleh sel makrofag terstimulasi-lipopolisakarida. Aterogenesis 
diinduksi dengan pemberian 200 mg/kg BB setiap hari selama tiga bulan. 
Pemberian kolesterol tersebut dilakukan bersamaan dengan pemberian sampel. 
Kelompok I dan II diberi obat simvastatin  3,6 mg/kg BB dan gemfibrozil 135 
mg/kg BB sebagai pembanding. Kelompok III, IV  dan V masing-masing diberi 
ektrak  klika ongkea dosis 500, 300 dan 100 mg/kg BB, kelompok VI hanya diberi 
kolesterol sebagai kontrol dan kelompok VII adalah hewan normal. Pewarnaan 
immunohistokimia dengan anti rat-macrophage MAC387 menunjukkan kelompok  
ekstrak  klika ongkea 500 mg/kg BB tidak terwarnai positif, sama dengan hewan 
yang diberi simvastatin dan hewan sehat. Ekstrak klika ongkea menghambat 
peningkatan kolesterol total, trigliserida dan LDL serta mencegah penurunan  
HDL; dan menghambat reaksi peroksidasi lipid (produksi malondilaldehid, MDA) 
dan sintesis MCP-1. Ekstrak klika ongkea (M. parviflora) memiliki efek 
antioksidan paling bermakna dengan r=0.561 (p=0.008), disusul oleh efek 
hipolipidemik (efek penurunan kadar kolesterol-LDL dengan r=0.534 (p=0.013), 
efek penurunan kadar kolesterol-total dengan r=0.436 (p=0.048)), dan efek 
penurunan kadar MCP-1 dengan r=0.402 (p=0.071) terhadap efek 
antiaterosklerosis. 
 
Kata kunci: Antiaterosklerosis, Mezzetia parviflora Becc., Antioksidan, 
antikolesterol, MCP-1 dan Disfungsi Endotel 
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ABSTRACT 
 
Mufidah. Antiatherosclerotic Activity of Standardized Mezzetia parviflora Becc. 
Woodbark Extract in Cholesterol Fed Wistar Rat: A Study on The Effect of Anti-
Oxidant and Anti-Cholesterol on MCP-1 and Endothelial Dysfunction Inhibition  
(Supervised By Elly Wahyudin And Gatot S. Lawrence) 
 
The standardized Mezzetia parviflora Becc. woodbark extract was studied for its 
antiatheroschlerotic activity. This research was aimed to evaluate the various 
activity of the extract i.e : (1) the in vitro antioxidant activity, (2) the in vitro 
inhibition of LPS-induced monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) 
production in rat macrophage, (3) the citotoxicity in vero cell line, (4) the 
hypolipidemic activity, (5) the anti lipid-peroxidation activity, and (6) the monocyte 
chemoattractant protein-1 (MCP-1) inhibiton activity (7) the antiatherosclerotic 
effect and (8) to determine  which activity underlying the beneficial action of the 
extract as antiatherosclerotic. The study of antioxidant activity indicated that the 
extract has a DPPH radical scavenging activity with IC50 value of 21.79 µg/ml; 
Cu2+-induced lipid peroxidation inhibition with prolongation of LDL-cholesterol-lag 
time to 70 min at the concentration of 50 µg/ml, and inhibition of the beta-caroten 
bleaching which maintained as long as 30 min with IC50 15.83 µg/ml. M. parviflora 
extract inhibited MCP-1 production by LPS-induced macrophage after incubation. 
Atherogenesis was induced by feeding 200 mg/kg cholesterol for three months in 
rats and was continued until the end of the study, at the same time samples were 
also given. Group I and II received the standard drugs,  simvastatin  3.6 mg/kg 
and gemfibrozil 135 mg/kg respectively. Groups III, IV  and V received 500, 300 
and 100 mg/kg of the M. parviflora extract. Group VI served as a control, i.e 
received only the cholesterol. Group VII served a normal control. 
Immunohistochemistry with anti-rat macrophage staining revealed that there was 
no positive raction on endothelial cells of group which received the extract 500 
mg/kg, as well as simvastatin 3.6 mg/kg, and these aortic profiles are same with 
healthy control group. Hypolipidemic effect study indicated that cholesterol 
feeding for three months caused remarkable hypercholesterolemia. However, the 
M. parviflora extract diminished the negative impact of the cholesterol diet. The 
extract inhibited both the increase of total-cholesterol, triglyceride, and LDL-
cholesterol level, and  the decrease of HDL-cholesterol. The extract inhibited the 
lipid-peroxidation and MCP-1 production. There was a significant relationship 
between atherosclerotic degree with MDA levels r=0.561 (p=0.008), with the 
decrease of serum total cholesterol levels r=0.436 (P=0.048), and  the decrease 
of serum LDL-cholesterol levels r=0.534 (p=0.013). Whereas, the relationship 
between atherosclerotic degree with MCP-1 levels was unsignificant r=0.402 
(p=0.071).  
 
Key words: Antiatherosclerotic Activity, Mezzetia parviflora Becc., Antioxidant, 
Anticholesterol, MCP-1, and Endothelial Dysfunction 
 
 
 
 
 
 
 7 
DAFTAR ISI 
           
         
  
Halaman 
PRAKATA V 
ABSTRAK Ix 
ABSTRACT X 
DAFTAR ISI         Xi 
DAFTAR TABEL        Xiii 
DAFTAR GAMBAR        Xv 
DAFTAR LAMPIRAN       Xvii 
BAB I  PENDAHULUAN  
 A. Latar Belakang       1 
 B. Rumusan Masalah      5 
           C. Tujuan Penelitian     6 
D. Manfaat Penelitian 7 
BAB II  TINJAUAN PUSTAKA  
 A. Ongkea (Mezzetia parviflora Becc.)    9 
 B. Senyawa Polifenol      14 
           C. Oksidasi LDL       17 
D. Struktur Arteri 21 
 E. Aterosklerosis       22 
F. Translating Pendulum Hipótesis 28 
 G.  Kerangka Teori       32 
 H. Kerangka Konsep      33 
 I. Hipotesis        34 
 J. Variabel Penelitian dan Definisi Operasional   35 
K. Alur Penelitian 39 
BAB III  METODE PENELITIAN       
 A. Waktu dan Lokasi Penelitian    40 
 B. Rancangan Penelitian      40 
           C. Alat dan Bahan Penelitian     40 
D. Tahap Penelitian 43 
 8 
BAB IV  HASIL DAN PEMBAHASAN      
 A. Ekstraksi dan Standardisasi Ekstrak    58 
B. Uji Sitotoksisitas Ekstrak Klika Ongkea Terhadap 
Sel Vero Secara In Vitro 
71 
 C. Uji Aktivitas Ekstrak Klika Ongkea Secara In Vitro  73 
 D. Uji Aktivitas Ekstrak Klika Ongkea Secara In Vivo  88 
BAB V  KESIMPULAN DAN SARAN      
 A. Kesimpulan    109 
B. Saran 110 
DAFTAR PUSTAKA 111 
LAMPIRAN 180 120 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 9 
Daftar Tabel  
 
No  Halaman     
1 Hasil Standardisasi Mutu Non-Spesifik Ekstrak Klika 
Ongkea 
61 
2 Hasil Standardisasi Mutu Spesifik Ekstrak Klika Ongkea 63 
3 Data Spektrum 1H-NMR, 13C-NMR, COSY dan HMBC 
Senyawa MP-1 klika ongkea (M. parviflora) dan 
perbandingannya dengan senyawa 7-hydroxy-2',4'-
dimethoxyisoflavan 
68 
4 Persentase penangkapan radikal bebas DPPH oleh 
ekstrak klika ongkea 
74 
5 Persentase penangkapan radikal bebas DPPH oleh 
Vitamin C  
75 
6 Persentase Penghambatan Peroksidasi Asam Linoleat 
oleh Ekstrak Klika Ongkea Selama Interval Waktu 4 
Hari 
77 
7 Persentase Penghambatan Pemudaran beta-karoten 
Ekstrak Klika Ongkea Dibandingkan dengan Vitamin E 
82 
8 Kadar MCP-1 yang Terukur pada Kultur Makrofag 
Setelah Induksi Lipopolisakarida, dengan dan Tanpa 
Penambahan Ekstrak Klika Ongkea 
86 
9 Jumlah aorta pada setiap skor aktivasi/disfungsi endotel 91 
10 Hasil analisis kadar trigliserida darah  95 
11 Hasil analisis kadar kolesterol total darah  97 
12 Hasil analisis kadar kolesterol-HDL darah  99 
13 Hasil analisis kadar kolesterol-LDL darah 100 
14 Hasil Pengukuran kadar MDA di dalam serum hewan 105 
15 Kadar polifenol fraksi-fraksi klika ongkea 123 
16 Kadar Tanin Terkondensasi Ekstrak dan Fraksi Klika 
Ongkea 
127 
 10 
17 Pengukuran Absorbansi Diena Terkonyugasi Hasil  
Peroksidasi   LDL Terinduksi Ion Cu2+ Dengan dan 
Tanpa Penambahan   Ekstrak Tidak Larut Aseton Klika 
Ongkea (Mezzettia parviflora Becc.) 
136 
18 Hasil Perhitungan IC50 Penghambatan Pemudaran 
Beta-Karoten oleh Ekstrak Klika Ongkea pada Menit ke-
30, -60 dan -120 
140 
19 Hasil Perhitungan IC50 Penghambatan Pemudaran 
Beta-Karoten oleh Vitamin E pada Menit ke-30,-60 dan 
-120 
142 
20 Perhitungan Kadar MCP-1 (Induksi dengan LPS) 146 
21 Hasil Uji Hipolipidemik Ekstrak Klika Ongkea 149 
22 Hasil Pengukuran kadar MDA di dalam serum hewan uji 170 
23 Hasil Pengukuran kadar MCP-1 di dalam serum hewan 
uji 
180 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 11 
Daftar Gambar  
 
No  Halaman 
1 Mezzettia parviflora Becc. 11 
2 Struktur kimia (a) monomer flavan-3-ol dan                  
(b) polimernya 
16 
3 Reaksi dasar peroksidasi lipid 18 
4 Kurva pengukuran oksidasi LDL (A) dan HDL (B) 
dengan   metode diena terkonjugasi pada panjang 
gelombang 234 nm 
20 
5 Beberapa tahap aterosklerosis 24 
6 Translating Pendulum Hipótesis  30 
7 Spektrum 1H-NMR Senyawa Marker Ekstrak Klika 
Ongkea 
64 
8 Data Spektrum 13C-NMR Senyawa Marker Ekstrak 
Klika Ongkea 
65 
9 Data Spektrum COSY Senyawa Marker Ekstrak Klika 
Ongkea 
65 
10 Data Spektrum HMBC Senyawa Marker Ekstrak Klika 
Ongkea 
66 
11 Korelasi HMBC dan 1H-1H COSY Senyawa Marker 
Ekstrak Klika Ongkea 
68 
12 Grafik Hubungan Konsentrasi Ekstrak Klika Ongkea 
dengan Sitotoksisitas Terhadap Sel Vero 
69 
13 Molekul radikal bebas DPPH dan perubahannya 
menjadi  bentuk nonradikal 
70 
14 Grafik Aktivitas Antioksidan Ekstrak Klika Ongkea 
terhadap Reaksi Peroksidasi Asam Linoleat Selama 
Interval Waktu 4 Hari Menggunakan Metode TBARS 
73 
15 Grafik Aktivitas Antioksidan Ekstrak Klika Ongkea 
terhadap Reaksi Oksidasi LDL 
76 
16 Persentase Penghambatan Oksidasi beta-Karoten oleh 
Ekstrak Klika Ongkea dan Vitamin E 
80 
17 Pewarnaan Immunohistokimia Sel Endotel 89 
18 Kadar Trigliserida Hewan Uji Sebelum dan                                                    
Setelah Perlakuan 
92
 12 
19 Kadar Kolesterol Total Hewan Uji Sebelum dan                                       
Setelah Perlakuan 
93
20 Kadar Kolesterol-HDL Hewan Uji Sebelum dan                                       
Setelah Perlakuan 
95
21 Kadar Kolesterol-LDL Hewan Uji Sebelum dan                                             
Setelah Perlakuan 
98 
22 Kadar MCP-1 yang Terukur pada Serum Darah Tikus 
Setelah Perlakuan Selama 3 Bulan 
100 
 
24 Kurva kalibrasi Asam Tanat 123 
25 
Hasil pengukuran absorbansi tanin terkondensasi 
ekstrak klika ongkea 
126 
26 Grafik Hubungan Waktu (menit) dan Absorbansi Diena 
Terkonyugasi Hasil Peroksidasi LDL Terinduksi Ion 
Cu2+ Tanpa Penambahan Sampel (Kontrol Negatif) 
138 
27 Grafik Hubungan Waktu (menit) dan Absorbansi Diena 
Terkonyugasi Hasil Peroksidasi LDL Terinduksi Ion 
Cu2+ Dengan Penambahan Ekstrak Tidak Larut 
Aseton Klika Ongkea 50 ppm   
138 
28 Grafik Hubungan Waktu (menit) dan Absorbansi Diena 
Terkonyugasi Hasil Peroksidasi LDL Terinduksi Ion 
Cu2+ Dengan Penambahan Epigalokatekin galat 5 
ppm (Kontrol Positif)  
139 
29 Kurva Kalibrasi MCP-1  146 
30 Kurva kalibrasi MDA standar 169 
31 Kurva Kalibrasi MCP-1 pada Uji In Vivo  179 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 13 
Daftar Lampiran 
 
No     Halaman 
1 Alur Kerja  Pembuatan dan Standardisasi Mutu 
Ekstrak Klika Ongkea (Extractum Mezettiae 
Parviflorae Cortex) 
117 
2 Alur Kerja  Isolasi Senyawa Identitas Ekstrak Klika 
Ongkea (Extractum Mezettiae Parviflorae Cortex) 
118 
3 Contoh perhitungan kadar polifenol total ekstrak klika 
ongkea   
122 
4 Contoh perhitungan kadar tanin terkondensasi 125 
5 Perhitungan Aktivitas Pengikatan Radikal Bebas 
DPPH 
128 
6 Perhitungan Lag-time Oksidasi-LDL Secara in vitro 135 
7 Perhitungan IC50 Penghambatan Pemudaran Beta-
Karoten 
140 
8 Alur Kerja Uji Penghambatan Sintesis MCP-1 144 
9 Foto-Foto Pelaksanaan Uji Penghambatan Sintesis 
MCP-1 Secara In vitro 
145               
10 Perhitungan  Kadar MCP-1 yang Dihasilkan oleh 
Makrofag Terinduksi-Lipopolisakarida 
146 
11 Alur Kerja Uji Efek Hipolipidemik dan 
Antiaterosklerosis 
147 
12 Foto-Foto Pelaksanaan Uji Efek Hipolipidemik dan          
Antiaterosklerosis 
148 
13 Perhitungan  Perubahan Profil Lipid 149 
14 Hasil Analisis Deskriptif Persentase Perubahan Profil 
Lipid 
150 
15 Hasil Analisis Statistika Perbedaan Profil Lipid Akhir 
antara Kelompok I (Kolesterol + Simvastatin) dan 
Kelompok VI (Kontrol Sakit)  
154 
16 Hasil Analisis Statistika Perbedaan Profil Lipid Akhir 
antara Kelompok II (Kolesterol + Gemfibrosil) dan 
Kelompok VI (Kontrol Sakit)  
155 
17 Hasil Analisis Statistika Perbedaan Profil Lipid Akhir 
antara Kelompok III (kolesterol + ekstrak ongkea 
500mg/kgBB) dan Kelompok VI (Kontrol Sakit)  
156 
 14 
18 Hasil Analisis Statistika Perbedaan Profil Lipid Akhir 
antara Kelompok IV (kolesterol + ekstrak ongkea 
300mg/kgBB) dan Kelompok VI (Kontrol Sakit)  
157 
19 Hasil Analisis Statistika Perbedaan Profil Lipid Akhir 
antara Kelompok V (kolesterol + ekstrak ongkea 
100mg/kgBB) dan Kelompok VI (Kontrol Sakit)  
158 
20 Hasil Analisis Statistika Perbedaan Profil Lipid Akhir 
antara Kelompok VI (Kontrol Sakit)  dan Kelompok VII                                       
(Kontrol Normal) 
159 
21 Hasil Analisis Statistika Perbedaan Profil Lipid Akhir 
antara Kelompok III (kolesterol + ekstrak ongkea 
500mg/kgBB) dan  Kelompok VII (Kontrol Normal)  
160 
22 Hasil Analisis Statistika Perbedaan Profil Lipid Akhir 
antara Kelompok IV (kolesterol + ekstrak ongkea 
300mg/kgBB) dan Kelompok VII (Kontrol Normal)  
161 
23 Hasil Analisis Statistika Perbedaan Profil Lipid Akhir 
antara Kelompok V (kolesterol + ekstrak ongkea 
100mg/kgBB) dan Kelompok VII (Kontrol Normal)  
162 
24 Hasil Analisis Statistika Perbedaan Profil Lipid Akhir 
antara Kelompok I (kolesterol + simvastatin) dan  
Kelompok III (kolesterol +ekstrak ongkea 
500mg/kgBB)  
163 
25 Hasil Analisis Statistika Perbedaan Profil Lipid Akhir 
antara Kelompok I (kolesterol + simvastatin) dan  
Kelompok IV (kolesterol +ekstrak ongkea 
300mg/kgBB) 
    164 
26 Hasil Analisis Statistika Perbedaan Profil Lipid Akhir 
antara Kelompok I (kolesterol + simvastatin) dan  
Kelompok V (kolesterol + ekstrak ongkea 
100mg/kgBB)  
165 
27 Hasil Analisis Statistika Perbedaan Profil Lipid Akhir 
antara Kelompok II (kolesterol + gemfibrosil) dan  
Kelompok III  (kolesterol+ekstrak ongkea 
500mg/kgBB)   
166 
28 Hasil Analisis Statistika Perbedaan Profil Lipid Akhir 
antara Kelompok II (kolesterol + gemfibrosil) dan  
Kelompok IV (kolesterol+ekstrak ongkea 
300mg/kgBB)  
167 
29 Hasil Analisis Statistika Perbedaan Profil Lipid Akhir 
antara Kelompok II (kolesterol + gemfibrosil) dan  
Kelompok V (kolesterol + ekstrak ongkea 
168 
 15 
100mg/kgBB) 
30 Perhitungan Kadar Malondilaldehid Serum Hewan Uji  169 
31 Hasil Analisis Perbedaan Persentase Perubahan 
Kadar MDA dalam Serum Hewan Uji 
171 
32 Hasil Analisis Statistika Perbedaan Persentase 
Perubahan  Kadar MDA antara Kelompok I 
(Kolesterol + Simvastatin) dan Kelompok VI (Kontrol 
Sakit)  
172 
33 Hasil Analisis Statistika Perbedaan Persentase 
Perubahan Kadar MDA antara Kelompok II 
(Kolesterol + Gemfibrosil) dan Kelompok VI (Kontrol 
Sakit)  
173 
34 Hasil Analisis Statistika Perbedaan Persentase 
Perubahan Kadar MDA antara Kelompok III 
(Kolesterol + Ekstrak Ongkea 500 mg/kgBB) dan 
Kelompok VI (Kontrol Sakit)  
174 
35 Hasil Analisis Statistika Perbedaan Persentase 
Perubahan Kadar MDA antara Kelompok IV 
(Kolesterol + Ekstrak Ongkea  300 mg/kgBB) dan 
Kelompok VI (Kontrol Sakit)  
175 
36 Hasil Analisis Statistika Perbedaan Persentase 
Perubahan Kadar MDA antara Kelompok IV 
(Kolesterol + Ekstrak Ongkea  300 mg/kgBB) dan 
Kelompok VI (Kontrol Sakit)  
176 
37 Hasil Analisis Statistika Perbedaan Persentase 
Perubahan Kadar MDA antara Kelompok V 
(Kolesterol + Ekstrak Ongkea 100 mg/kgBB) dan 
Kelompok VI (Kontrol Sakit)  
177 
38 Hasil Analisis Statistika Perbedaan Persentase 
Perubahan Kadar MDA antara Kelompok VII (Kontrol 
Normal) dan  Kelompok VI (Kontrol Sakit)  
178 
39 Perhitungan Kadar MCP-1 dalam Serum Hewan Uji 179 
40 Hasil Analisis Statistik Perbedaan Kadar MCP-1 
dalam  Serum Hewan Uji 
181 
41 Hasil Analisis Statistika Perbedaan Kadar MCP-1 
antara Kelompok I (Kolesterol + Simvastatin) dan 
Kelompok VI  (Kontrol Sakit)  
182 
42 Hasil Analisis Statistika Perbedaan Kadar MCP-1 
antara  Kelompok II (Kolesterol + gemfibrosil) dan 
Kelompok  VI  (Kontrol Sakit) 
183 
 16 
43 
Hasil Analisis Statistika Perbedaan Kadar MCP-1 
antara Kelompok III (Kolesterol + ekstrak klika 
ongkea 500mg/kgBB)  dan Kelompok VI (Kontrol 
Sakit) 
184 
44 
Hasil Analisis Statistika Perbedaan Kadar MCP-1 
antara  Kelompok IV(Kolesterol + ekstrak klika 
ongkea 300mg/kgBB) dan Kelompok VI (Kontrol 
Sakit) 
185 
45 Hasil Analisis Statistika Perbedaan Kadar MCP-1 
antara  Kelompok V (Kolesterol + ekstrak klika 
ongkea100mg/kgBB) dan Kelompok VI (Kontrol Sakit) 
186 
46 Hasil Analisis Statistika Perbedaan Kadar MCP-1 
antara Kelompok VII (kontrol normal) dan Kelompok 
VI (Kontrol Sakit)  
187 
47 Hubungan antara jenis perlakuan dengan derajat                         
aterosklerosis  dengan uji kontingensi 
188 
48 Hasil Analisis Korelasi Antara Profil Lipid, Kadar MDA 
dan Kadar MCP-1  
190 
49 Rekomendasi Persetujuan Etik 192 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 17 
BAB I 
PENDAHULUAN 
 
A. Latar Belakang 
 
Penyakit jantung koroner, stroke, dan diabetes merupakan penyakit 
yang mematikan dan telah menjadi masalah baik di negara maju maupun 
berkembang. Data pada Laporan Hasil Riset Kesehatan Dasar Indonesia 
tahun 2007 menunjukkan bahwa prevalensi penyakit jantung, stroke, dan 
diabetes di Indonesia masing-masing sebesar 7,2%, 0,83 %, dan 1,1% 
(Badan Penelitian dan Pengembangan Kesehatan Departemen 
Kesehatan RI, 2008). Proses yang mendasari timbulnya penyakit jantung 
koroner dan stroke adalah aterosklerosis (Mendis et al., 2011) 
Aterosklerosis merupakan akibat dari respon inflamasi yang terus 
berjalan. Penemuan terakhir menunjukkan bahwa inflamasi terlibat dalam 
semua tahap aterosklerosis, mulai dari inisiasi, progresi dan akhirnya 
pada komplikasi trombosis pada aterosklerosis (Libby et al., 2002c; Stoll 
and Bendszus, 2006; Hansson, 2001). Beberapa faktor yang memicu 
inflamasi dapat ditemui pada lingkungan internal maupun eksternal kita, 
antara lain konsumsi berlebihan minyak terhidrogenasi, obesitas, 
merokok, paparan radiasi, toksin dari lingkungan, gangguan akibat radikal 
bebas, infeksi bakteri dan virus, stress emosional dan bahkan beberapa 
obat-obatan (DiCorleto and Soyombo, 1993).  
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Oleh sebab itu penanganan berbagai faktor risiko dan pola hidup 
yang sehat adalah cara terbaik untuk pencegahan PJK. Namun demikian 
semakin kompleksnya kehidupan dan daya dukung lingkungan yang 
semakin rendah menyebabkan pengobatan aterosklerosis menjadi sangat 
penting sebelum menimbulkan akibat yang fatal. 
Tingginya angka kematian akibat penyakit aterosklerosis koroner 
mendorong penemuan berbagai bahan aktif yang dapat mencegah atau 
mengobati penyakit tersebut. Penanganan aterosklerosis yang biasa 
dilakukan adalah menurunkan kadar lemak penderita dengan pemberian 
obat penurun kadar lipid atau obat hipolipidemia, antara lain golongan 
statin, golongan fibrat, senyawa asam nikotinat, dan senyawa lain, namun 
pengobatan demikian sering menyebabkan gangguan pada saluran cerna, 
nyeri otot dan ketidakseimbangan hormonal (Mutschler, 2002).  
Penelitian mengenai patogenesis aterosklerosis menunjukkan 
bahwa disfungsi endotel merupakan tahap penting pada perjalanan 
penyakit kardiovaskuler. Disfungsi endotel merupakan kelanjutan dari 
proses stimulasi dan aktivasi lapisan endotelium yang berkepanjangan; 
salah satunya karena peningkatan oksidan yang tidak dapat diimbangi 
oleh produksi antioksidan di dalam tubuh. Hal ini menyebabkan berbagai 
peristiwa, antara lain oksidasi LDL, hilangnya bioavailabilitas nitrit oksida, 
dan respon inflamasi yang semakin memperparah keadaan tersebut 
(Lawrence, 2001). LDL-teroksidasi akan menghasilkan beberapa respon 
biologi, yaitu respon kemotaktik terhadap monosit (melalui peningkatan 
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monocyte chemotactic protein-1), menarik monosit ke intima, kemudian 
berdiferensiasi menjadi makrofag, menghambat pergerakan makrofag 
meninggalkan intima, meningkatkan pembentukan sel-busa  dan akhirnya 
menyebabkan aterosklerosis (Hansson, 2005; Leitinger, 2003; Stocker 
and Keaney, 2004).  
Karena pengobatan untuk mencegah oksidasi LDL belum dikenal 
luas,  maka senyawa antioksidan pencegah oksidasi LDL merupakan 
target utama pencarian obat antiaterosklerotik (Libby, 2002a). Salah satu 
sumber senyawa antioksidan adalah obat herbal dengan kandungan 
senyawa polifenol yang tinggi. Konsumsi senyawa fenolik secara 
epidemiologi terbukti memiliki hubungan yang terbalik dengan angka 
morbiditas dan mortalitas akibat PJK (Hertog et al., 1993, Knekt et al., 
1996). Konsumsi minuman kaya polifenol oleh subyek sehat dalam waktu 
singkat akan meningkatkan status antioksidan serum dan kemampuan 
serum untuk melemahkan akumulasi kolesterol makrofag (Rosenblat, 
2010). Polifenol juga meringankan plak aterosklerosis pada mencit 
ApoE_/_gene–knockout dengan cara menurunkan inflamasi, 
meningkatkan ketersediaan NO, dan menginduksi heme oxygenase-1 
(Loke et al., 2010) 
Salah satu tanaman yang mengandung senyawa polifenol adalah 
ongkea (Mezzetia parviflora Becc.).  Di Buton, rebusan kulit batang 
tanaman ongkea secara empiris digunakan sebagai penurun kolesterol, 
pelangsing, obat diabetes mellitus, dan obat tumor. Efek tersebut 
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disebabkan oleh kemampuan senyawa antiradikal bebas dalam jumlah  
yang cukup tinggi di dalamnya. Aktivitas antioksidan dan antiradikal bebas 
bermanfaat untuk melindungi sel dari berbagai keadaan fisiologik maupun 
patologik (Bucki et al., 2003). Pengujian  fitokimia terhadap klika ongkea 
menunjukkan adanya senyawa flavonoid dan tanin, dan pengujian 
aktivitas antiradikal bebas secara in vitro menunjukkan  bahwa ekstrak 
klika ongkea mampu menangkap radikal bebas DPPH dengan nilai IC50  
ekstrak metanol (63.99 ppm), ekstrak larut etilasetat (53.48 ppm) dan 
ekstrak tidak larut etilasetat (45.57 ppm). Nilai ini menunjukkan bahwa 
fraksi polar potensial sebagai antiradikal bebas (Mufidah dkk., 2008). 
Mengingat potensi senyawa polifenol dan tingginya kandungan 
polifenol di dalam klika ongkea, maka penelitian ini dilakukan  untuk 
mengembangkan ekstrak klika ongkea  (M. parviflora)  menjadi  herbal 
terstandar yang berefek antiaterosklerosis, dikaji berdasarkan  efek 
antioksidan dan antikolesterol serta penghambatan MCP-1 dan disfungsi 
endotel.  
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B. Rumusan Masalah 
Berdasarkan uraian pada latar belakang, secara operasional 
pertanyaan penelitian (research questions) yang diajukan adalah: 
1. Seberapa besar efek antioksidan ekstrak terstandar klika ongkea                  
(M. parviflora) secara in vitro? 
2. Seberapa besar kemampuan ekstrak terstandar klika ongkea                       
(M. parviflora) dalam menghambat sintesis MCP-1 oleh makrofag 
terstimulasi-lipopolisakarida secara in vitro? 
3. Seberapa besar sitotoksisitas ekstrak terstandar klika ongkea                       
(M. parviflora) terhadap sel normal secara in vitro? 
4. Apakah pemberian ekstrak terstandar klika ongkea (M. parviflora) 
memiliki efek hipolipidemik pada tikus putih yang diberi asupan 
kolesterol? 
5. Apakah pemberian ekstrak terstandar klika ongkea (M. parviflora) 
dapat menghambat oksidasi lipid pada tikus putih yang diberi asupan 
kolesterol? 
6. Apakah pemberian ekstrak terstandar klika ongkea (M. parviflora) 
dapat menghambat produksi  monocyte chemoattractant protein-1 
(MCP-1) tikus putih yang diberi asupan kolesterol?  
7. Apakah pemberian ekstrak terstandar klika ongkea (M. parviflora) 
dapat menghambat proses terjadinya aterosklerosis pada tikus putih 
yang diberi asupan kolesterol? 
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8. Manakah di antara efek antioksidan, efek antikolesterol, dan 
penghambat MCP-1 dari kerja ekstrak klika ongkea (M. parviflora) 
yang memiliki  korelasi paling besar dengan efek antiaterosklerosis? 
 
C. Tujuan Penelitian 
1. Tujuan Umum 
Penelitian ini secara umum bertujuan untuk mengembangkan klika 
tanaman ongkea  (M. parviflora)  sebagai herbal terstandar untuk anti 
aterosklerosis.   
 
2. Tujuan Khusus 
Secara khusus penelitian ini bertujuan untuk: 
1. Menguji aktivitas antioksidan ekstrak terstandar klika ongkea (M. 
parviflora) secara in vitro, 
2. Menguji aktivitas ekstrak terstandar klika ongkea (M. parviflora) dalam 
menghambat sintesis MCP-1 oleh makrofag terstimulasi-
lipopolisakarida secara in vitro, 
3. Menguji sitotoksisitas ekstrak terstandar klika ongkea (M. parviflora) 
terhadap sel normal secara in vitro, 
4. Menguji efek hipolipidemik ekstrak terstandar klika ongkea (M. 
parviflora), 
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5. Menguji efek anti peroksidasi lipid ekstrak terstandar klika ongkea (M. 
parviflora),  
6. Menguji kemampuan ekstrak terstandar klika ongkea (M. parviflora) 
dalam menghambat produksi  monocyte chemoattractant protein-1 
(MCP-1),  
7. Menguji efek antiaterosklerosis ekstrak terstandar klika ongkea (M. 
parviflora), 
8. Menentukan korelasi antara efek antioksidan,  efek antikolesterol, dan 
efek penghambatan MCP-1 ekstrak terstandar klika ongkea (M. 
parviflora) dengan efek antiaterosklerosis. 
 
 
D. Manfaat Penelitian 
1. Manfaat Keilmuan 
a. Konsep mengenai mekanisme kerja ekstrak berdasarkan aktivitas 
yang diujikan dapat dijadikan parameter dalam studi obat anti 
aterosklerosis dari bahan alamiah. 
b. Metode penyiapan ekstrak klika ongkea (M. parviflora) dengan 
mutu dan senyawa fenolik yang terstandar dapat dijadikan salah 
satu acuan metode purifikasi ekstrak sejenis sehingga memperkaya 
khasanah keilmuan bidang phytopharmaceutical 
. 
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2. Manfaat Praktis  
a. Pengembangan klika ongkea dalam bentuk ekstrak terpurifikasi 
dilakukan agar kandungan senyawa polifenolik di dalam ekstrak  
lebih terkonsentrasi sedangkan proses standardisasi dilakukan 
agar mutu ekstrak dapat terukur sehingga mampu mencapai efek 
terapi yang diinginkan.  
b. Penelitian terhadap klika ongkea yang merupakan tanaman asli 
Indonesia diharapkan dapat menunjang pengembangan obat 
bahan alam dengan efek antiaterosklerosis di Indonesia. 
c. Mendukung pemerintah dalam pelaksanaan pelayanan kesehatan 
sebagaimana diamanahkan dalam Undang-Undang Republik 
Indonesia Nomor 36 Tahun 2009 tentang Kesehatan (pasal 48).  
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 Kerangka Teori 
antiaterosklerosis 
Polifenol meringankan aterosklerosis mencit 
ApoE_/_ gene– knockout dengan cara 
menurunkan inflamasi, meningkatkan 
ketersediaan NO, dan menginduksi heme 
oxygenase-1 (Loke et al., 2010) 
POLIFENOL 
 
 
proantosianidin menghambat aterosklerosis 
pada kelinci melalui pencegahan oksidasi-LDL 
pada dinding arteri (Yamakoshi, 1999). 
 
Makrofag teraktivasi adalah target senyawa 
fenolik selama perkembangan lesi 
aterosklerosis.  Inflamsi dan stimuli yang 
dihasilkan menyebabkan meningkatnya 
permeabilitas tight-junction pada sel endothelial 
terhadap senyawa fenolik (Kawai, 2008; Kawai, 
2011) 
Mezzetia parviflora Becc. (Annonaceae): 
obat tradisonal beberapa penyakit degeneratif 
dengan kandungan fenolik (flavonoid & tanin 
terkondensasi) tinggi  
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Alur Penelitian 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
EKSTRAK TERSTANDAR 
Standardisasi: 
A. Parameter non spesifik: kadar air, kadar abu, 
cemaran mikroba, cemaran pestisida dan cemaran 
logam berat 
B. Parameter spesifik: identitas ekstrak, organoleptik, 
senyawa terlarut dalam pelarut tertentu, serta uji 
kandungan kimia ekstrak: pola kromatogram, kadar 
total  kandungan kimia, dan senyawa marker. 
KLIKA ONGKEA (Mezzetia parviflora BECC.) 
EKSTRAK TERPURIFIKASI 
- Ekstraksi dengan Etanol 70% 
- Partisi dengan aseton 
UJI AKTIVITAS 
UJI IN VITRO: 
 
 UJI ANTIOKSIDAN/ 
ANTIPEROKSIDASI LIPID/LDL 
 UJI PENGHAMBATAN 
SINTESIS SITOKIN MCP-1  
 UJI SITOTOKSISITAS 
 
UJI IN VIVO : 
 
 EFEK HIPOLIDEMIK, 
 ANTIPEROKSIDASI LIPID 
 PENGHAMBATAN SINTESIS 
MCP-1 
 ANTIATEROSKLEROSIS 
 
 
